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研究成果の概要（和文）：出血性脳血管疾患の発症と予後に対するsFasとIGF-1の影響を検討し、新たなバイオ
マーカーとしての可能性を確認するため、コホート内症例対照研究の手法を用いて、長期継続的に脳血管疾患の
疫学研究を実施している住民約9千人の地域集団内の出血性脳血管疾患発症群と性、年齢、居住地域、追跡年数
をマッチさせた非発症対照群の発症前の検体を用いて全年齢の症例118例、対照236例の測定を行い、比較した。
その結果、単変量及び多変量解析の結果、くも膜下出血において細胞増殖因子としてのIGF-1が低いことが発症
リスクとなる可能性が示唆された。予後に関する分析はデータが十分でなく今後の課題である。
研究成果の概要（英文）：To investigate the effects of sFas and IGF-1 on the onset and prognosis of 
hemorrhagic cerebrovascular disease and to confirm the possibility as new biomarkers, we measured 
them serum samples between two groups, 118 hemorrhagic cerebrovascular disease onset group of all 
ages and 236 non-onset control group matched for sex, age, area of residence and year of serum 
storage in a nested case-control study under three Japanese prospective cohorts within about nine 
thousand men and women. As a result, univariate and multivariate analysis showed that low serum 
IGF-1 levels may be associated with high onset risk of subarachnoid hemorrhage, suggesting a 
potential role of proliferative factors in the development of subarachnoid hemorrhage.
研究分野：公衆衛生学、疫学、予防医学
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１．研究開始当初の背景 
 わが国の脳血管疾患の年間死因別死亡数
は、2011年以来、2010年の第３位から第４
位と順位を下げてはいるが、依然として要介
護（寝たきり）の原因の第1位の疾患であり、
さらに高齢化が進みつつある現状において
は、医療・介護の公的費用の増大が危惧され
ており、その予防対策が必要である。国内の
疫学研究報告によれば、脳血管疾患の発症率
は、1960年代から 2000年代にかけて減少し
ている。その大きな要因として地域・職域に
おいて長期継続的に遂行された高血圧の二
次・一次予防対策が奏功したと考えられてい
る１）。 
しかしながら、2000年代以降の脳血管疾患
の動向をみると、高血圧対策を中心としたこ
れまでの予防対策により、全脳血管疾患の死
亡率が著しく減少したのに対し、出血性脳血
管疾患の中でもくも膜下出血の死亡率は低
下しておらず横ばいである 2）。脳血管疾患の
中でも脳内出血・くも膜下出血といった出血
性脳血管疾患は、虚血性脳血管疾患に比べて
致死率が高く寝たきりに移行する者の割合
が高い 3）ため、働き盛りの壮年期および高齢
者においての発症予防対策は公衆衛生学的
に重要である。このように、わが国における
高血圧を中心とした出血性脳血管疾患の予
防対策は有効であったといえるが、今後一層
の対策を進めるには、未だ明らかになってい
ない要因を検討する必要がある。 
 研究代表者は、わが国の地域集団における
脳血管疾患の長期間に亘る発症登録結果か
ら、日本人の脳血管疾患は、脳内出血、穿通
枝系脳梗塞が多く、皮質枝系脳梗塞（血栓型）
が少ないことを示した 4）。また、脳血管疾患
の病型別にリスクファクター分析を行い、血
圧、血清総コレステロール、心電図所見等の
病型別によるリスクファクターの影響の違
いを明らかにしてきた。さらに、喫煙、大量
飲酒、高血圧のくも膜下出血の発症への関与
を示した 5）～7）。 
日本人の脳血管疾患は欧米人のそれと比
較して、動脈硬化に関わる因子の影響が認め
られない場合が多いことが指摘されている。
欧米人と比較して日本人における発症割合
の高い脳内出血には、病理学的検索成績から、
脳内の大脳基底核や脳幹部における微小動
脈の中膜平滑筋の壊死に特徴づけられる細
動脈硬化が脳内出血の発生原因であること
が示されている 8）。一方、くも膜下出血の発
症原因の多くは、中膜平滑筋欠損を伴う脳動
脈瘤の破裂によるものであるとの報告があ
る。いずれも中膜平滑筋層の脆弱・欠損を基
盤とする病態であり、中膜平滑筋細胞のアポ
トーシスが関与し、脳血管の破綻し出血に至
る可能性が推測される。これに対して、欧米
諸国においては、日本人と異なり、脳血管疾
患の死亡・発症の何れも虚血性脳血管疾患の
割合が高く、虚血性脳血管疾患を対象とした
研究報告が中心であり、インスリン様成長因
子１（IGF-１）をはじめとする細胞増殖因子
と頸動脈の粥状動脈硬化度や虚血性心疾患
の発症や虚血性能血管疾患の回復過程（予
後）に及ばす影響に係る研究報告がなされて
いる 9)。欧米人とは異なる人種的、環境的背
景を有し、出血性脳血管疾患の比較的多く発
症する日本人において動脈の病理学的所見
が構築される背景には、アポトーシス関連因
子や細胞増殖因子が絡み合っている可能性
が推測される。 
 そこで、脳血管疾患の予防対策を今後一層
推進するためには、既に実施されている高血
圧、喫煙等の生活習慣に係るリスクファクタ
ー以外の新たなリスクファクターやバイオ
マーカーの探求とその対策が必要と考えら
れた。 
 研究代表者は、平成 23〜25年度文科省科
学研究費助成事業、基盤研究C（一般）「アポ
トーシス並びに細胞増殖因子と出血性脳血
管疾患に関する前向き疫学研究」を研究代表
者として実施し、30年以上の長期間にわたり
循環器疾患の疫学研究を継続している秋田、
高知、茨城の３農村地域集団（人口計約４万
人）において悉皆的に把握されている 1984
年以降の 69歳以下の比較的若年の出血性脳
血管疾患発症者（症例群）と性、年齢、居住
地域、追跡年数を 1：2マッチングさせた追
跡期間内非発症対照群における発症前のア
ポトーシス関連因子としての可溶性
Fas(sFas)と細胞増殖因子 IGF-1を測定し、
コ ホ ー ト 内 症 例 対 照 研 究 nested 
case-control studyの手法を用い、解析した。
その結果、発症前の−80℃に凍結保存されて
いる血清中 sFasにおいて、脳内出血、くも
膜下出血、全出血性脳血管疾患の何れの症例
群と対照群との間にも統計学的に有意な差
が認められなかったが、IGF-１においてはく
も膜下出血、全出血性脳血管疾患の症例群の
値が対照群のそれに比べての有意に低かっ
た。一方、発症年齢が70歳以上74歳以下の
症例の2つの因子の測定は行ったが、比較的
高齢者における2つの因子の関連の検討には
至らなかった。 
 
２．研究の目的 
 本研究においては、前研究に引き続いて、
コホート内症例対照研究の手法を用い、75歳
以上の脳内出血及びくも膜下出血発症者を
症例群と性、年齢、居住地域、追跡年数を1：
2マッチさせた追跡期間内非発症対照群にお
ける発症前の sFasと IGF-1を測定し、全年
齢における2つの因子の影響を検討する。動
脈病変における加齢による変化が考えられ
るため、高齢発症者と若年発症者との相違の
有無、さらにはそれらの因子が寝たきり・要
介護者の増加を防ぐための出血性脳血管疾
患予防（発症予防と予後の改善）に活かせる
新たなバイオマーカーとなりうるかを探求
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 研究対象地域は、30年以上の長期間に亘
り、循環器疾患を中心としたコホート研究
を継続している秋田県南秋田郡井川町、高
知県香美郡野市町（現：香南市野市地区）、
茨城県真壁郡協和町（現：筑西市協和地区）
の３農村集団である。井川町は 1963年以
降、野市町は1969年以降、協和町は1981
年以降、筑波大学、大阪大学、公益財団法
人大阪府保健医療財団大阪がん循環器病
予防センター（前：大阪府立成人病センタ
ー集団検診第１部）が共同で、厳密に標準
化された方法を用いて地域住民の健康診
断としての毎年の調査と、循環器疾患発症
の悉皆的な発症登録を継続実施している。 
1984年以降の75歳以上の脳血管疾患発
症者の中、出血性脳血管疾患（脳内出血、
くも膜下出血）発症者と、性、年齢、居住
地域を1:2マッチさせた非発症者を選出し、
発症前の凍結保存血清中の sFasおよび
IGF-1を測定する。その結果、全ての年齢
層の発症者について悉皆的に解析を行う
ことができるようになる。 
 出血性脳血管疾患の病理学的な背景に
基づく研究仮説として、脳内出血、くも膜
下出血の症例群は、対照群に比較して、
sFasは高値、IGF-1は低値を示すと考えら
れた。これまでの検討で、69歳以下の年齢
層ではくも膜下出血とそれを含む出血性
脳血管疾患全体においてIGF-1が低い傾向
が認められた一方でsFasは差がなかった。
本研究にて 70歳以上の年齢層での発症者
をも含めた解析を行い、仮説を検証する。 
 統計学的解析は、まず、症例群と対照群
における sFas,IGF-1並びに血圧値、結成
総コレステロール値などのこれまで明ら
かとなっているリスクファクターの測定
値を比較した。２群における正規性が確認
でき、等分散性を考慮したパラメトリック
検定として Studentの t検定もしくは
Welch検定を、正規性が確認できない場合
のノンパラメトリック検定として
Mann-WhitneyのU検定を行った。次に、こ
れまで明らかになっている血圧値、血清総
コレステロール値等のリスクファクター
を調整因子として、条件付きロジスティッ
ク回帰分析による多変量調整オッズ比と
その信頼区間を求めた。最後に、発症後の
予後に係る要因となるかについて検討を
試みた。 
 
４．研究成果 
(1)研究対象の属性 
1984年以降、出血性脳血管疾患発症者118
例（脳内出血 72例、くも膜下出血 46例）
とその対照群 236例の発症前凍結保存血清
を得た。男性の占める割合は 49.4％、平均
発症年齢（標準偏差）は69.6歳（12.5歳）
であった。このうち、脳内出血は順に、
67.4％、72.0歳（11.6歳）、くも膜下出血
は順に、27.8％、65.8歳（13.0歳）であっ
た。脳内出血の発症者は男性が多く、やや
発症年齢が高い傾向にある一方、くも膜下
出血の発症者は女性が多く、やや若い傾向
が認められた。 
 
(2)症例群と対照群における sFas,IGF-1の
平均値の比較：全年齢(表1) 
 パラメトリックおよびノンパラメトリッ
ク検定を実施したが、何れも統計学的有意
差を認めなかった。 
表1 症例群と対照群におけるsFas,IGF-1：全年齢 
    
出血性 
脳血管疾患 脳内出血 
くも膜下出
血 
    症例 対照 症例 対照 症例 対照 
sFas n 118 236 72 144 46 92 
m 9.6 9.7 9.8 9.8 9.3 9.5 
SD 2.6 2.4 2.6 2.3 2.7 2.6 
IGF-1 n 118 236 72 144 46 92 
m 90.1 101.0 91.6 99.1 87.8 104.0 
SD 39.3 43.0 36.6 35.6 43.4 52.7 
n:例数、m：平均、SD:標準偏差、単位：ng/ml 
 (3) 症例群と対照群における sFas,IGF-1
の平均値の比較：年齢 
 表 2に示すように、69歳以下の若年の発
症例において、IGF-1のみ、くも膜下出血お
よび出血性脳血管疾患全体で統計学的有意
差を認めた。70歳以上では何れも統計学的
有意差は認められなかった。(70歳以上は表
示せず) 
表2 症例群と対照群におけるsFas,IGF-1:69歳以下 
    
出血性 
脳血管疾患 脳内出血 くも膜下出血 
    症例 対照 症例 対照 症例 対照 
sFas n 54 108 30 60 24 48 
m 8.8 8.7 8.8 8.7 8.4 8.9 
SD 1.9 2.1 2.2 2.5 1.5 1.6 
IGF-1 n 54 108 30 60 24 48 
m 106.5* 123.9 107.7 119.7 105.0** 131.1 
SD 39.6 41.5 43.5 45.5 35.8 35.8 
n:例数、m：平均、SD:標準偏差、単位：ng/ml  
 *:p<0.05, **:p<0.01 
 
(4)症例群と対照群における発症前血圧値の
比較(表３)  
 全年齢の症例群と対照群における発症前
同時点での最大及び最小血圧を比較すると
脳内出血および出血性脳血管疾患全体で症
例群が有意に高い値を示した。最大血圧
140mmHg以上、または最小血圧90mmHg以上の
高血圧者の割合も同様に高い傾向を示した。 
表3：症例群と対照群における発症前血圧値の比較 
    
出血性 
脳血管疾患 脳内出血 くも膜下出血 
    症例 対照 症例 対照 症例 対照 
SBP(mmHg) m 143.7** 137.0 145.8** 137.0 140.4 137.0 
SD 21.3 18.8 20.2 18.5 22.7 19.2 
DBP(mmHg) m 84.7*** 79.6 86.2*** 79.3 82.4 80.0 
SD 14.2 10.7 12.7 10.6 16.0 10.9 
高血圧者の 
割合(%) 58.5** 41.9 65.3*** 40.3 47.8 44.6 
SBP:最大血圧、DBP:最小血圧、m：平均、SD:標準偏差      
**:p<0.01, ***:p<0.001 
 
(5)症例群と対照群における発症前 BMI,血清
総コレステロール値の比較 
 全年齢の症例群と対照群における発症前同
時点での BMI、血清総コレステロール値、高
コレステロール血症者の割合を比較すると
何れも統計学的有意差を示さなかった。（表
示せず） 
 
(6)条件付ロジスティック回帰分析による多
変量調整オッズ比とその信頼区間(表４～
６) 
 以上の単変量解析の結果を参考に、症例か
否かを従属変数、sFas,IGF-1並びに最大血圧、
血清総コレステロール値を独立変数として
モデルを作成し、多変量調整オッズ比とその
信頼区間を算出した。その結果、sFasは何れ
の病型のリスク変化に関与しなかったが、
IGF-1はくも膜下出血並びに出血性脳血管疾
患全体に対して低いことが発症リスクを上
昇させる傾向を示した。従来から明らかにな
っている最大血圧は脳内出血並びに出血性
脳血管疾患全体の発症リスクを上昇させる
傾向を示した。 
 
表 4 多変量調整オッズ比と信頼区間:出血性脳血管疾
患 
 
多変量調整 
オッズ比 95％信頼区間 p値 
sFas 0.971 0.857 1.101 n.s. 
IGF-1 0.991* 0.983 0.998 0.0156 
SBP 1.014* 1.003 1.026 0.0166 
sTCH 0.999 0.992 1.006 n.s. 
sTCH:血清総コレステロール n.s.:統計学的有意差な
し、*:p<0.05 
 
表5 多変量調整オッズ比と信頼区間：脳内出血 
 
多変量調整 
オッズ比 95％信頼区間 p値 
sFas 0.975 0.829 1.146 n.s. 
IGF-1 0.993 0.983 1.003 n.s. 
SBP 1.020** 1.005 1.035 0.0083 
sTCH 0.997 0.989 1.006 n.s. 
**:p<0.01 
 
表6 多変量調整オッズ比と信頼区間：くも膜下出血 
多変量調整 
オッズ比 95％信頼区間 p値 
sFas 0.974 0.787 1.206 n.s. 
IGF-1 0.985* 0.972 0.999 0.0312 
SBP 1.000 0.980 1.021 n.s. 
sTCH 0.999 0.992 1.006 n.s. 
 
(7) 結論 
 出血性脳血管疾患の発症予防のための新
たなリスクファクターやバイオマーカーの
可能性が指摘されている sFasと IGF-1を検
証するため、地域コホートとして長期継続的
かつ悉皆的に捉えられた発症者とマッチン
グした対照者を分析対象として、コホート内
症例対照研究を行った。その結果、アポトー
シス関連因子 sFasは出血性脳血管疾患の何
れとも発症における関連が認められなかっ
たが、細胞増殖因子IGF-1の低値は若年発症
のくも膜下出血発症のリスクファクターで
ある可能性が示された。従来、明らかとなっ
ている高血圧、低コレステロール血症等と比
較すると、脳内出血の発症においては、IGF-1
以上に依然として高血圧の影響が強い可能
性も示された。予後についてはさらに検討が
必要である。 
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